Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Tiirkee”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Escherichia coli idrar izolatlarinda sivi mikrodiliisyon
yontemi ile fosfomisin duyarliliginin belirlenmesi ve iiriner
sistem enfeksiyonlarinda sik kullanilan diger antibiyotiklerle

karsilastirilmasi
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OZET

Amag: Uriner sistem enfeksiyonlan tiim diinyada
en sik goriilen enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir
ve genellikle en sik gorulen etken Escherichia coli’dir.
Cemiyeti (The
IDSA)’nin
hazirladigi rehbere gore Uriner sistem enfeksiyonlarinda

Amerikan  Enfeksiyon  Hastaliklan

Infectious Diseases Society of America,

ilk olarak onerilen antibiyotikler nitrofurantoin (NIT),
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SXT) ile fosfomisin
(FOS) olup tedavi basansiziigr s6z konusu oldugunda
siprofloksasin (CIP) onerilmektedir. Bu calismada ayaktan
tedavi goren hastalarda USE etkeni olarak izole edilen E.
coli izolatlarinda European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) onerilerine gore NIT,
FOS, TMP-SXT ve CIP’in in vitro etkinliginin arastirilmasi
amaclanmistir. Ek olarak, FOS icin disk diflizyon (DD)
zon cap1 sinir degeri EUCAST’de bulunmadig icin s
mikrodilisyon sonuclarinin  Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) ile degerlendirilen DD sonuglar

ile karsilastinlmasi hedeflenmistir.
Yontem: Calismaya Mayis 2014-Eylul 2014 tarihleri
arasinda ayaktan basvuran hastalardan izole edilen 302

E. coli izolat1 dahil edilmistir. izolatlarin antibiyotik

ABSTRACT

Objective: Infections of the urinary tract are
included among the most common infections globally,
and the most frequently seen pathogen is Escherichia
coli. Nitrofurantoin, trimethoprim-sulfamethoxasole
and fosfomycin are recommended as the first choice
antibiotics for urinary system infections according to
the guideline prepared by Infectious Diseases Society
of America (IDSA). Ciprofloxacin is recommended in
case of treatment failure. The aim of the study was
to investigate the in vitro efficacy of nitrofurantoin,
fosfomycin, trimethoprim sulfamethoxazole and
ciprofloxacin on isolates obtained as the agent of
UTI. Additionally it was aimed to compare MIC results
with disk diffusion (DD) results evaluated according to
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) for

want of FOS DD zone diameter limits in EUCAST.

Methods: 302 E. coli isolates obtained from urine
specimens of outpatients who applied with UTI complaint
between May 2014 and September 2014. The antibiotic
susceptibility of isolates were determined according
to the recommendations of European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) using the
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duyarlilik verileri EUCAST onerileri dogrultusunda NIT,
TMP-SXT ve CIP icin DD yontemi ile FOS icin minimum
inhibitor (MIK) sw1

konsantrasyonu mikrodiltisyon

yontemi ile saptanmistir.

Bulgular: DD yontemi ile calisilan NIT, TMP-SXT
ve CIP’e kars1 direnc oranlan sirasiyla; %1,66, %45,36
ve %42,38 olarak saptanmistir. Her iki yontemle
de izolatlarin tamami FOS’a duyarli bulunmustur.
izolatlarin CIP ile TMP-SXT’e birlikte direncli olma oran
%29,14 olarak saptanmistir. izolatlarin FOS icin MiK50/
MIK90 degerleri sirasiyla 2 pug/mL / 8 pg/mL olarak
belirlenmistir. izolatlarin FOS MiK degerlerinin EUCAST
epidemiyolojik cut off (ECOFF) verileri ile uyumlu
oldugu goriilmiistir. FOS icin DD testi sonucunda
olciilen zon caplar ile MIK degerleri arasinda Pearson
korelasyon analizi ile ters yonde zayif bir korelasyon
oldugu belirlenmistir (r=-0,5238, p=0,00).

Sonug: Yapilan degerlendirmede iilkemiz igin
CIP ve TMP-SXT’nin ampirik tedavi
secenekler olmadigi, FOS MIK degerlerinin heniiz

icin  uygun

cok yiikselmediginden ampirik tedavide tercih
edilebilecek bir antibiyotik olabilecegi kanisindayiz.
Ulkemizde ayaktan hastalara uygulanan antibiyotik
kullanim oranlan, siirveyans verileri ile calismamizdan
elde edilen direnc oranlarn ile birlikte yapilan

degerlendirmede  bulunan  sonuglar  antibiyotik
kullanimi ile direnc gelisimi arasindaki iliskiyi net
olarak gostermektedir. Bu gerekcelerden dolayr USE
tedavi protokollerinde kultur ve antibiyotik duyarlilik
test sonuclarina gore tedaviye baslanmasinin onemini

vurgulamak istiyoruz.

Anahtar Kelimeler: E. coli, fosfomisin, antibiyotik
duyarlilik

Turk Hij Den Biyol Derg

disc diffusion method for nitrofurantoin, trimethoprim
sulfamethoxazole and ciprofloxacin and minimum
inhibitor concentration (MIC) was determined with

broth microdilution method forfosfomycin.

Results: The susceptibility rates tested with disc
diffusion method for nitrofurantoin, trimethoprim
sulfamethoxazole and ciprofloxacin were 1.66%, 45.36%
and 42.38%, respectively. The entire portion of test
isolates were found susceptible against fosfomycin
based on the MIC values. The rate of resistance of the
isolates against both ciprofloxacin and trimethoprim
sulfamethoxazole was found to be 29.14%. The MIC50/
MIC90 values against fosfomycin were found 2 pg/ml
and / 8 pg/ml respectively. Fosfomycin MIC values
of isolates were detected as consistent with EUCAST
(ECOFF)

correlation analysis was carried out for zone diameters

epidemiologic cutoff data. The Pearson
measured for fosfomycin as a result of disc diffusion
test and MIC values showed a weak reverse correlation
(r=-0,5238, p=0,00).

Conclusion: We have the opinion that ciprofloxacin
and trimethoprim sulfamethoxazole are not suitable
choices for empirical treatment for our country based
on this evaluation and fosfomycin can be the antibiotic
that could be preferred in empirical treatment since its
MIC values have not increased much yet. The data of
the antibiotic consumption surveillance carried out on
the outpatients in our country together with the results
of the present study clearly show the relationship
between the use of antibiotics and development of
resistance. Accordingly, we want to emphasize the
importance of starting therapy according to the results
of cultures and antibiotics susceptibility results based

on the UTI treatment protocols.

Key Words: E.
susceptibility

coli, fosfomycin, antibiotic



GIiRiS
Uriner (USE)
diinyada en sik gorilen enfeksiyon olup en sik izole
edilen etken ise Escherichia coli’dir. Siklikla USE
(TMP-
SXT), kinolonlar, nitrofurantoin (NIT) ve fosfomisin
(FOS) kullamlmaktadir (1).

direnc sorunun hizla yayilmasindan dolayr E. coli’nin

sistem  enfeksiyonlan tim

tedavisinde  trimetoprim-siilfametoksazol

Ancak antimikrobiyal

neden oldugu USE’de tedavi basarisizliklar karsimiza
cikmaktadir. Tedavideki basarisizliklar; enfeksiyonun
uzamasina, tekrarlamasina ya da kroniklesmesine
neden olarak tedavi maliyetlerinin artmasina, hastanin
yasam kalitesinin dusmesine yol acmaktadir. Amerikan
(The
Diseases Society of America, IDSA)’nin hazirladigi

Enfeksiyon Hastaliklan Cemiyeti Infectious
rehbere gore komplike olmayan USE tedavisinde
onerilen antibiyotikler oral formda kullanilan; NIT,
TMP-SXT ve FOS’dur. Eger hasta bu antibiyotikler ile
tedavi edilemezse florokinolonlarin kullanimi tavsiye
edilmektedir (1). Ayaktan tedavi goren hastalarin
antibiyotik tuketim oranlarina gore de NIT, TMP-SXT
ve FOS siklikla tiiketilen antibiyotikler arasinda yer
almaktadir (2).

Hem oral yolla verilip idrarda yiksek seviyelere
ulasmast hem de serum yarilanma Omrinun uzun
olmasindan dolay1 FOS ozellikle kadin hastalarda
siklikla tercih edilmektedir. FOS, bakteri hiicre duvan
sentezinin ilk basamaginda enol piriivil transferazi
geri donussiiz inhibe eden gram pozitif ve gram negatif
etkinligi olan bakterisidal bir antibiyotiktir (3).

Bilindigi Uzere iilkemizde antibiyotik duyarlilik
testlerinde European Committee on Antimicrobial
(EUCAST)
kullanima gectigi bir donemdeyiz. Ancak EUCAST’a

Susceptibility  Testing standardinin

gore E. coli’de FOS’un KirbyBauer disk difiizyon

yontemi icin disk icerigi ve zon cap1 heniiz
tammlanmamistir. Oysa ulkemiz sartlarinda minimum
inhibitor konsantrasyon (MiK) saptama ydntemlerinin
uygulanamadigi laboratuvarlar vardir. Bu calismada
ayaktan basvuran hastalarda USE etkeni olarak izole

edilen E. coli suslarinda NIT, FOS, TMP-SXT ve CIP’in

in vitro etkinliginin arastinlmasi amaclanmistir. Ek
olarak FOS’un Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) ile degerlendirilen disk difiizyon (DD)
zon capi sinir degeri ile EUCASTa gore degerlendirilen
sivi  mikrodilusyon

sonuclarimin  karsilastirilmasi

hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 01 May1s-30 Eylul 2014 tarihleri arasinda
Diskap1 Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Yiksek
ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi mikrobiyoloji
laboratuvarlarina ayaktan tedavi goren hastalardan
gonderilen idrar orneklerinden USE etkeni olarak
belirlenen ilk izolat dahil edilmistir. Eosin Metilen Blue
(BD, Becton Dickinson, USA) besiyerinde laktoz pozitif
ve metalik rofle veren koloniler API 20E (Biomerieux,
France) ile test edilmistir. E. coli olarak tanimlanan
302 izolatin antibiyotik duyarlilik testleri calisitmistir.

Disk Difiizyon (DD) Antibiyotik Duyarhlhk
Testi

CIP, NIT ve TMP-SXT antibiyotik duyarlilik testleri
EUCAST onerileri dogrultusunda Kirby Bauer DD
yontemi ile calisilmis ve sonuglar degerlendirilmistir.
ise CLSI
degerlendirilmistir. Mueller Hinton Agar (Oxoid, UK),
FOS (200 pg, 50 pg Glukoz 6 fosfat iceren, Becton
Dickinson, USA), TMP-SXT (1.25/23.75 pg, Becton
Dickinson, USA), CIP (5 pg, Becton Dickinson, USA)
ve NIT (100 pg, BectonDickinson, USA) diskleri
kullamlmistir (4, 5).

FOS’un zon caplan onerilerine gore

Sivi  Mikrodiliisyon  Yontemi ile MK

Belirlenmesi

EUCAST onerileri dogrultusunda ilk konsantrasyonu
1024 pg/mL olacak sekilde hazirlanan antimikrobiyalin
12 kez iki kat artan seri dilusyonlarn hazirlanmis ve
glukoz-6-fosfat son konsantrasyonu 25 mg/L olacak
sekilde Mueller Hinton Broth besiyerine eklenmistir.
Mikroplaklar 35°C’de 16-20 saat inkibe edilmis ve
inklibasyon sonras1 bakterinin tremesini inhibe eden
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en diisiik konsantrasyon MK olarak belirlenmistir (6).
Calismada kullanilan besiyeri ile antibiyotik
duyarlilik testinde kullanilan DD ve sivi mikrodiliisyon
yonteminin kalite kontrolii E. coli ATCC 25922 susuyla
yapilmistir.
istatistiksel Analiz
istatistiksel analiz IBM SPSS (Version 20) paket
DD ve MIK
degerlerinin analizinde Kolmogorov-Simirnov testi

programi kullanilarak yapilmistir.
yapilmis ve verilerin normal dagilima sahip olmadigi
gortlmistir (p<0,05). Bu nedenle Spearman’in
korelasyon testi uygulanmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 302 adet E. coliizolatlarinin
DD yontemine gore belirlenen antibiyotik duyarlilik
sonuclar1 Tablo 1’de yer almaktadir. Ayn tabloda CIP
ile TMP-SXT ve CIP, TMP-SXT ve NIT direncinin birlikte
gorildugi cokluilaca direncliizolatlar da sunulmustur.
izolatlarin tiimii FOS’a hem MiK hem DD ydntemi ile
duyarli bulunmustur ve MIK50/MiK90 sirasiyla 2 pg/
mL, 8 pug/mL olarak saptanmistir. izolatlarin FOS MiK
dagiiminin EUCAST epidemiyolojik cut-off (ECOFF)
dagiimlar ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

FOS icin DD testi sonucunda olcllen zon caplan
ile MIK degerleri arasinda negatif yonde korelasyon
tespit edilmistir, yani bakterinin zon cap1 artarken
MIK degeri daha da diismektedir (r=-0.418 p=0,000).
Serpme grafigi sekil 1’de sunulmustur.

Tablo 1. izolatlarin antibiyotik direnc oranlar

TARTISMA

Tum dunyada siklikla ampirik tedaviye basvurulan
komplike olmayan USE’de IDSA, oncelikle NIT, TMP-
SXT ve FOS’u, ikinci secenek olarak florokinolonlar
(1). Ancak veriler,
kinolonlarin  USE’de  siklikla ilk
antibiyotik oldugunu gostermektedir(2). Buna karsin

onermektedir tilkemizde

tercih edilen
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Sekil 1. Fosfomisin zon caplan ve MIK degerleri serpme grafigi

kinolonlar artik tim duinyada direnc orani en yuksek
antibiyotik grubu arasinda yer almaktadir(6). Bu
amacla alternatif antibiyotikler arasinda yer alan
FOS hem direnc oranlarinin dusiik olmasindan hem
kulamm kolayligina sahip olmasindan dolay1 tercih
edilmektedir (3).
kars1 direnc saptanmamistir. Buna karsiik CIP ve

Bizim calismamizda da FOS’a

TMP-SXT’ye kars1 direnc yuzdeleri sirasiyla %42,38
ve %45,36 oldugu, hatta coklu direncin de varligi

Antibiyotikler CIP (DD) TMP-SXT NIT (DD) | CIP ve TMP-SXT CIP, TMP-SXT FOS (MiK ve DD)
8 (DD) ve NIT

Direncli izolat Sayis 128 137 5 88 4 0

Direnc yuzdesi (%) 42,38 45,36 1,66 29,14 1,32 0,00

CiP: siprofloksasin, TMP-SXT; trimetoprim siilfametoksazol, NIT: nitrofurantoin
DD: Disk Diflizyon, FOS: Fosfomisin, MIK: Minimum inhibitor konsantrasyonu
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gozlenmis olup bu bulgulara gore ampirik tedavide
bu antibiyotiklerin secilmelerinin uygun olmayacagi
disundlmastur. NIT direnc yuzdesi (%1,66) cok disiik
bulunmustur. Tablo 2’de son bes yilda Ulkemizden
bildirilen calismalarda CIP, TMP-SXT, NIT ve FOS’a
kars1 direnc oranlann yer almaktadir. Tim bu
sonuclar bir arada degerlendirildiginde FOS direnc

oranlarinin iilkemiz geneli icin %5’in altinda oldugu

soylenilebilir. Bu verilere gore CIP ve TMP-SXT’nin ise
direng oranlarinin cografik bolgelere ve zamana gore
farkliliklar gosterdigi gozlenmistir (7-13). Bu durum,
bolgeler arasinda antibiyotik kullamim aliskanliklarinin
ya da hekimlerin tedavide farkli antibiyotikleri tercih
etmesinden kaynaklaniyor olabilir (2). NIT’e karsi elde
edilen verilerin sinirli olmasina karsin, NIT’inde E.
coli’den kaynaklanan USE tedavisinde kullamlabilecek

Tablo 2. Ulkemizden bildirilen calismalarda Fosfomisin ile birlikte diger antibiyotiklerin direnc yiizdelerinin dagilim

Antimikrobiyal direnc yiizdeleri

Yazarlar yil

CIP SXT NIT FOS
Mengeloglu ve ark.(7) 2011 Siirt 60,00 49,50 21,90 0,00
Arman ve ark. (8) 2012 55 Farkli il 23,60 43,60 0,90 3,60
Tekin ve ark.(9) 2012 Diyarbakir 59,00 60,00 2,30
Aktas ve ark. (10) 2012 istanbul 37,00 44,00 1,70
Demir ve ark.(11) 2013 Kirsehir 29,50 41,70 2,00
Stizik ve ark. (12) 2014 Kirikkale 0,50
Saltoglu ve ark. (13) 2014 Trabzon 82,10 70,60 2,40 0,00
Bu calisma 2015 Ankara 42,38 45,36 1,66 0,00

glivenli bir antibiyotik olabilecegini gostermektedir
ve sonuclar bizim calismamizla uyumludur.

Diger llkelerde yapilan calismalarda da FOS
ve NIT icin direnc yuzdeleri siras1 ile %3,40 ve
%4,00’Un altinda bulunmustur, hatta FOS direncini
%0 saptayan calismalar da vardir (14-16). Ayrica,
EUCAST standardinin yaygin olarak kullanildigi Avrupa
ulkelerinden yapilan calismalarda da NIT ve FOS
icin duyarliik oranlarinin cok yiiksek oldugunu ve
genislemis spektrumlu beta laktamaz Ureten hatta
karbapenem direncli izolatlarda dahi etkili oldugunu
belirten calismalar yer almaktadir (17-19). Direncli
izolatlarda FOS’un etkili olmas1 sevindiricidir. Ancak
yaygin kullanimina bagli olarak zaman icinde direng

sorununun bu antibiyotik icinde karsimiza yeni bir
sorun olarak cikacagi ongorilmektedir (20).

Calismamizdan elde edilen verilere gére USE
tedavisinde siklikla kullanilan CIP ve TMP-SXT kars
birlikte direnc oram %29,14 olup izolatlarin iki farkl
antibiyotik grubuna birlikte direng gosterme oraninin
da oldukca yiiksek oldugunu soyleyebiliriz. NIT’e
direncli olan sadece bes izolat tespit edilmis olup bu
izolatlarin dordu iic farkli grup antibiyotige direncli
bulunmustur.

CIP ve TMP-SXT tedavilerinin ilkemizde USE
icin yeterli olmadig1 ve bu antibiyotiklerin ozellikle
ampirik tedavide gerektigin
dusunulmektedir.  Bu ampirik

tercih edilmemesi
enfeksiyonlarda

Turk Hij Den Biyol Derg
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tedaviden cok kiltur ve antibiyotik duyarlilik test
sonuclarina gore tedaviye baslanmasi hem direnc
sorununun gelismesini onleyecek hem de tedavi
basar1 sansim arttiracaktir. Ulkemizdeki antibiyotik
tiketim verilerine gore 2,39 DID (Defined Inhabitant
Dose- Bir giinde 1000 kisi basina diisen tanimlanmis
gunlik doz) ile CIP kinolon grubu antibiyotikler
arasinda en fazla tiketilen antibiyotiktir. Bu
verilere gore Trabzon ilinde kinolon tuketimi Turkiye
ortalamasinin {izerindedir (21). Trabzon ilinde yapilan
calismada CIP direnci diger degerlendirmeye alinan
calismalar arasinda en yilksek orana sahiptir (13).
Bu durum, antibiyotik tiiketimi ile direnc arasindaki
pozitif iliskiyi gosteren iyi bir ornek olarak karsimiza
cikmaktadir. Bunun yaninda NIT grubu antibiyotiklerin
DID dagilimi ise yalnizca 0,58 olarak tespit edilmistir
(21). Antibiyotik tiiketim surveyans verilerinde FOS
icin DID degeri hesaplanmamuistir.

FOS duyarliigimn belirlenmesinde DD ve MIK
test

calismalarda, her iki yontem ile elde edilen sonuclarin

belirleme yontemlerinin  degerlendirildigi
birbirinden cok farkli olmadig1 gosterilmistir (10, 22).
FOS’un E.
dolay1r CLSI ve EUCAST standartlarinin karsilastirmali
farkliiklar  tespit

edilmemistir (23). Bizim calismamizda da DD ve MIK

coli’deki etkinliginin yiiksek olmasindan

degerlendirmelerinde  6nemli
degerleri acisindan duyarlilikta anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Ayrica, FOS MiK degerlerinin incelendigi
calismalarda E. coli izolatlarinda MIK degerlerinin
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heniiz lilkemizde ve dunyada alarm verecek diizeyde
yilkselmedigi soylenebilir. Calismamizda FOSMIK
dagilimlarimin  EUCAST ECOFF verileri ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Genel olarak izolatlarin MIK
dagiimlan  degerlendirildiginde, c¢alismaya dahil
edilen hastanelere basvuran hastalar icin MIK
diizeylerinin heniiz cok yiikselmedigi goriilmektedir.
Ancak planlanacak cok merkezli calismalarla MIK
dagilimlarimin belirli araliklarla tespit edilmesinin
daha

kanisindayiz. Ayrica bu verilerin antibiyotik tiiketim

ulkemiz  icin saglikli  veri  saglayacagi
verileri ile birlikte degerlendirilmesinin lokal olarak
profilaksi, ampirik tedavi veya tedavi secenekleri icin
kanita dayali bilgi saglayacaktir.

Bizim kisitiligi,
degerlendirmeye alinan izolatlarin ayaktan basvuran

calismamizin  en  biyuk
hastalari kapsamasidir. Bu hastalarin USE’si, komplike
olamayan USE olarak degerlendirilmistir. FOS ve NIT
gibi eski ama tekrar onem kazanan antibiyotiklerin
direnc oranlarimin disik olmasi, bu antibiyotiklerin
iyi bir tedavi secenegi olarak elimizin altinda
bulunmasin1 saglamaktadir. Ancak &zellikle FOS’un
yaygin kullamimi ile direnc sorununun karsimiza
cikma olasilig1 yiiksektir. Bu nedenle USE’de ampirik
tedaviyi takiben kiiltur ve antibiyotik duyarlilik testi
yapilmasinin ve sonucuna gore tedavide degisikliklere
gidilmesinin 6nemli oldugunu vurgulamak isteriz. FOS
MIK diizeylerinin belli araliklarda belirlenmesinin
ampirik tedavi basarisini arttiracagi kanaatindeyiz.
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